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ETIOLOGIA, DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DA ICTERÍCIA 
DO RECÉM-NASCIDO 
OSWALDO MELLONE * 
O aparecimento de icterícia nas primeiras horas ou nos primeiros 
dias de vida da criança é causa freqüente de preocupação do pediatra 
do berçário, cabendo a êle tomar as medidas que permitam esclarecer a 
etiologia, o diagnóstico e orientar o tratamento. 
Para a exata compreensão do que se passa nos primeiros dias de 
vida da criança, torna-se necessário lembrar os seguintes fatos, já escla-
recidos13 na etiologia da hiperbilirrubinemia, verificada, em maior ou 
menor intensidade, na maioria dos recém-nascidos: a) a matéria-prima 
das bilirrubinas é a hemoglobina, presente no feto em quantidade maior 
do que a necessária para a vida extra-uterina, motivo porque há uma 
desintegração fisiológica do pigmento em excesso; 
b) a desintegração da hemoglobina se realiza ao nível do sistema 
retículo-endotelial de vários órgãos (medula óssea, linfáticos, baço, fí-
gado, etc), dando origem à chamada bilirrubina indireta ou não conju-
gada que, em sua passagem pelo fígado, se transformará em bilirrubina 
direta ou bilirrubina conjugada; 
c) sua produção é contínua, no ritmo diário de 3 a 4 m g por quilo 
de peso, o que vale dizer, 10,5 a 14 m g para u m recém-nascido de 3500 g; 
d) na circulação, as bilirrubinas se encontram unidas às proteínas 
plasmáticas (sobretudo à fração albumina), em concentrações aproxima-
das de 0,5 a 0,8 mg/100 ml de soro; 
e) em sua passagem pelo fígado, conjugam-se ao ácido glicurônico 
pela ação de enzimas hepáticas (glicuronil-transferase) e se eliminam pela 
bile sob forma de bilirrubina direta ou conjugada; 
f) no intestino, transformam-se, pela ação de bactérias, em uro e 
estercobilinogênio, a maior parte dos quais se elimina pelas fezes e o 
restante é absorvido, dando origem ao chamado circuito êntero-hepático. 
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Hiperbilirrubinemia ou Icterícia Fisiológica — Durante a vida in-
tra-uterina, a imaturidade dos sistemas enzimáticos do fígado e a ausência 
de secreção biliar fazem com que o organismo do feto utilize a via pla-
centária para eliminar, através do organismo materno, os pigmentos bi-
liares produzidos normalmente ou em excesso, quando estão em jogo 
mecanismos patológicos que acentuam a formação das bilirrubinas. Ao 
nascer a criança, a brusca supressão dessa via de excreção e a imatu-
ridade hepática fisiológica são suficientes para ocasionar o acúmulo do 
pigmento em níveis acima dos normais em grande parte dos recém-nas-
cidos e de modo mais pronunciado nos prematuros, nos quais a imaturi-
dade hepática é mais acentuada. Billing3 demonstrou que, nos primeiros 
dias de vida, a capacidade hepática de conversão da bilirrubina indireta 
representa apenas 2 % dessa capacidade do fígado do adulto. Portanto, 
o mecanismo da chamada icterícia fisiológica é resultante da soma de dois 
fatores: produção maior de bilirrubina em u m a fase da vida em que a 
sua eliminação está diminuída. 
Nos recém-nascidos de termo, entre 3200 e 3800 g de peso, a icterícia 
surge em geral no segundo dia, acentua-se por mais u m ou dois dias, 
declinando rapidamente. Nos recém-nascidos de menor peso e, sobretudo, 
nos prematuros, a hiperbilirrubinemia é mais tardia, atinge níveis mais 
elevados e perdura por tempo mais longo. N a maioria dos casos, o es-
tado geral e a evolução ponderai não são afetados; não há anemia nem 
hepato-esplenomegalia; as fezes são de coloração normal e a urina clara. 
E m u m pequeno número de casos, a icterícia torna-se muito intensa, 
os níveis de bilirrubina ultrapassam 25 a 30 m g % , o estado geral da 
criança é afetado, podendo chegar ao comprometimento cerebral, tradu-
zido pela perda de vitalidade, perda do reflexo de sucção, hipertonia 
generalizada, opistótono, nistagmo e outros sinais graves que acompa-
nham, com freqüência, a icterícia determinada pela incompatibilidade 
sangüínea materno-fetal. Embora os exames de sangue demonstrem tão 
somente hiperbilirrubinemia, tais casos podem evoluir para seqüelas neu-
rológicas graves5 ou mesmo para óbito, sendo, pois, indicadas as mesmas 
medidas terapêuticas aconselhadas para o tratamento da doença hemo-
lítica do recém-nascido, que serão estudadas mais adiante. 
Hiperbilirrubinemia ou Icterícia Patológica — Havendo causa de he-
raólise mais intensa, haverá oferta maior de hemoglobina para se desin-
tegrar e maior acúmulo de pigmento sob forma não conjugada (bilirru-
bina indireta), mais tóxica para o sistema nervoso desde que ultrapasse 
níveis prejudiciais para o metabolismo dos centros nervosos. Conforme 
será visto adiante, característica importante de icterícia hemolítica é a 
precocidade do seu aparecimento, explicada pela superprodução de pig-
mento, compensada pela eliminação placentária durante a vida intra-ute-
rina, mas que, logo após o nascimento, supera a capacidade de eliminação 
do recém-nascido. 
Face a criança que apresenta icterícia muito evidente nas primeiras 
horas ou nos primeiros dias de vida, deverá o pediatra orientar os exa-
mes no sentido de excluir, inicialmente, as causas patológicas de hiper-
bilirrubinemia, devendo pensar, em primeiro lugar, na doença hemolítica 
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do recém-nascido (eritroblastose fetal) que, por ser a causa mais fre-
qüente, será focalizada em primeiro lugar. 
Doença hemolítica do recém-nascido: é condição patológica que pode 
atingir o feto na vida intra-uterina, mas, na maioria das vezes, atinge 
o recém-nascido que, quando não nasce clinicamente doente, manifesta os 
sintomas da doença nas primeiras horas ou nos primeiros dias que se 
seguem ao nascimento. Como o próprio nome indica, a doença tem por 
base u m processo hemolítico que pode levar o feto à morte ou o recém-
-nascido às formas mais ou menos graves de anemia, acompanhada de 
icterícia de intensidade variável. 
A icterícia neonatal que acompanha as formas graves da doença 
hemolítica já fora objeto de descrições anátomo-patológicas e clínicas 
desde o século passado, quando Orth (1875) descreveu a impregnação 
amarela do cérebro de recém-nascidos mortos com icterícia intensa, qua-
dro a que Schmorl (1904) deu o nome de Kernicterus, termo ainda hoje 
empregado para designar o quadro de seqüelas neurológicas decorrentes 
da doença. São também dignas de registro as observações de Ashby 
(1884), Arkwright (1902) e Pfannenstiel (1908) que descreveram o ca-
ráter familiar de formas graves de icterícia atingindo sucessivamente os 
últimos filhos de mulheres multíparas. Rautmann (1902) descreveu outra 
característica importante da doença — focos extramedulares de eritro-
poese e presença de grande número de eritroblastos no sangue periférico, 
acompanhando formas graves de icterícia neonatal — e criou o termo 
eritroblastose fetal, ainda hoje empregado como sinônimo da doença. 
Gierke (1921) publicou estudo anátomo-patológico completo de u m neo-
nato com hepato-esplenomegalia, icterícia nuclear, eritroblastemia inten-
sa, repetindo-se o mesmo quadro em outra criança da mesma mulher com 
intervalo de 9 anos. Também muito interessante foram os trabalhos de 
Diamond, Blackfan e Baty (1932) que, com base no estudo anátomo-pa-
tológico de natimortos em anasarca e neonatos com icterícia ou anemia 
grave, concluíram pela unificação das três formas clássicas da doença: 
a hidrópsia fetal, a icterícia grave e a anemia grave do recém-nascido, 
atribuindo-as a variações de intensidade de ação do mesmo agente causai, 
ainda desconhecido na época. O mecanismo etiopatogênico, já entrevisto 
pela pediatra americana Ruth Darrow (1938) que atribuía a doença a 
processo de imunização materna por antígeno provavelmente ligado à 
hemoglobina fetal, foi definitivamente esclarecido após a descoberta do 
fator Rh, em 1940. 
Inoculando hemácias do macaco Rhesus no coelho, Landsteiner e 
Wiener obtiveram neste animal o desenvolvimento de u m anticorpo anti-
Rhesus ou anti-Rh, com o qual se pôde identificar, no sangue humano, 
o aglutinogênio ou o fator Rh, presente em 8 5 % dos indivíduos dá raça 
branca. Logo a seguir, demonstrou-se que os 1 5 % de indivíduos despro-
vidos daquele fator (Rh negativo) podem desenvolver anticorpos anti-Rh 
quando submetidos a injeções intramusculares, ou transfusões de sangue 
Rh-positivo. Outro mecanismo de imunização a esse fator ocorre na 
mulher R h negativo quando gera filhos portadores do fator Rh, conforme 
já fora demonstrado por Levine e Stetson (1939), os quais estudando a 
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causa de uma reação hemolítica pós-transfusional ocorrida em uma par-
turiente que gerara u m natimorto, encontraram em seu soro u m anti-
corpo que aglutinava as células do marido e de cerca de 8 0 % de pessoas 
do mesmo grupo sangüíneo. Esses autores emitiram a hipótese da mu-
lher ter adquirido esses anticorpos através de imunização a u m agluti-
nogênio desconhecido, existente no sangue do marido e do feto. Esse 
caso foi mais tarde revisto por Levine e Stetson e explicado pela incom-
patibilidade materno-fetal ao fator Rh. 
A teoria da iso-imunização ou sensibilização ao fator Rh, foi desde 
logo demonstrada por Levine e colaboradores (1941) que, estudando o 
sangue de 153 mulheres que haviam gerado filhos doentes, encontraram 
9 3 % R h negativo e apenas 7 % R h positivo. Além disso, demonstraram 
a presença do fator R h em todos os maridos examinados e a presença 
de anticorpos anti-Rh em cerca da terça parte das mulheres examinadas. 
C o m métodos mais aperfeiçoados de investigação, é possível que, nos dias 
atuais, seriam demonstráveis anticorpos na totalidade das gestantes sensi-
bilizadas. Outros argumentos foram logo acrescentados, tais como: a 
ocorrência de filho R h negativo são, em mulheres R h negativo sensibi-
lizadas, mas casadas com homens R h positivo heterozigóticos; a gemipa-
ridade com filho R h positivo afetado pela doença e filho R h negativo ileso; 
a inseminação artificial de mulheres portadoras de formas graves da 
doença com sêmen de homem R h negativo, permitindo obter filhos R h 
negativos, livres da doença22. A etiopatogenia da doença ficou assim 
bem esclarecida, explicando-se a hemólise pela ação de anticorpos ma-
ternos que atuam contra u m aglutinogênio das hemácias do feto. Após 
a descoberta desse mecanismo, outros antígenos da hemácia humana fo-
ram responsabilizados pela doença, sendo mais freqüentes, além da in-
compatibilidade Rh, os casos de incompatibilidade A B O, sobretudo entre 
mães do grupo O e fetos do grupo A. E m casos mais raros, têm sido 
identificadas incompatibilidades por süb-grupos do sistema R h (fatores 
Rh' ou C e Rh" ou E), fatores Hr' (c), Kell, Lewis e outros. 
Incompatibilidade Rh: O diagnóstico da doença hemolítica por in-
compatibilidade R h tem como ponto de partida o binômio: marido R h 
positivo e esposa R h negativo. Levando-se em conta a freqüência desse 
aglutinogênio na raça branca, tal situação é encontrada uma vez em 
cada 10 casais, porém, por motivos ainda não bem identificados, a imu-
nização materna por gestações atinge apenas 5 % das mulheres R h nega-
tivo, o que explica a incidência de u m caso em cada 200 partos, apre-
sentada pela maioria dos autores. A possibilidade de imunização ao fator 
aumenta extraordinariamente quando a mulher recebeu sangue R h positivo 
por via intramuscular ou intravenosa em qualquer época da sua vida, 
dado importante de anamnese que deve constar da ficha obstétrica. Além 
desse, outro fator que favorece a imunização é o abortamento seguido 
de curetagem, que pode facilitar a penetração do antígeno na circulação 
materna. Por vezes a anamnese é bastante sugestiva, referindo a ges-
tante ocorrência de filhos anêmicos, ictéricos, natimortos ou hidrópicos, 
mas casos há nos quais a doença surge em forma grave já no produto 
da segunda gestação, sem outros antecedentes, sendo, pois, limitado o 
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valor que se deve atribuir ao interrogatório. E m simpósio realizado no 
Rio de Janeiro sobre o assunto17, apresentamos dados relativos a 143 
gestantes sensibilizadas ao fator Rh, mães de recém-nascidos portadores 
da doença hemolítica em forma grave, de molde a exigir o tratamento 
pela exsangüíneo-transfusão. Nesse grupo, 53 (37%) não relataram his-
tória significativa da doença, estando entre elas 21 que apresentaram 
sensibilização na 2.* gestação, sem outro antecedente. E m 42 (29%) havia 
história de filhos atingidos pela doença em graus de maior ou menor 
gravidade (anêmicos, ictéricos, natimortos, sobreviventes com seqüelas neu-
rológicas). Nas 48 restantes (34%) havia história de transfusões ou inje-
ções intramusculares de sangue de outra pessoa, aliadas ou não a gestações. 
Nesse grupo havia 18 primíparas, 3 das quais sensibilizadas na infância 
por injeções intramusculares de sangue de familiares que se constatou 
serem R h positivo. 
Constatado o binômio mencionado, costumam os obstetras bem orien-
tados, solicitar a pesquisa e titulagem de anticorpos na gestante, nos 
últimos meses da gravidez, principalmente naquelas com história trans-
fusional ou obstétrica sugestiva de imunização ao fator Rh. O título 
de anticorpos e suas alterações no decurso da gestação poderão fazer 
prever a gravidade da doença no recém-nascido e, em casos selecionados, 
títulos elevados de anticorpos poderão levar o obstetra a antecipar o 
parto, procedendo a cesárea, ou o parto induzido no 8.9 mês de gestação, 
a fim de proteger o feto da ação mais intensa dos anticorpos na fase 
final da gestação. 
C o m esses dados, torna-se mais fácil ao pediatra diagnosticar a doença 
hemolítica do recém-nascido, por incompatibilidade Rh. Quando a situação 
materna já é conhecida, o obstetra deverá colher o sangue do cordão 
umbilical para submetê-lo a exame para determinação do grupo sangüíneo, 
fator R h e teste de Coombs direto. Este último é de grande importância, 
sobretudo quando a gestante está imunizada ao fator, pois através dele 
se demonstra a presença de anticorpos no sangue do neonato e, segundo 
sua intensidade, pode-se prognosticar a gravidade da doença. É u m sinal 
imuno-hematológico de excepcional importância, pois permite, freqüente-
mente, prever a hemólise antes que ela se exteriorize clinicamente. 
Quando o recém-nascido apresenta sinais clínicos de anemia ou icte-
rícia, pode-se executar no sangue do cordão dois outros exames: o hemo-
grama e a dosagem das bilirrubinas, na maioria das vezes realizados no 
sangue periférico, algumas horas ou dias depois do nascimento quando se 
tornam mais evidentes os sinais da doença. Nas formas graves, o hemogra-
m a pode revelar graus extremos de anemia, apresentando alguns dos nossos 
casos valores de eritrócitos entre 1,3 e 2 milhões e taxa de hemoglobina 
entre 4 e 8 g (25 a 50%). Essas formas de anemia grave se acompanham 
de grande número de células jovens no sangue periférico (eritroblastos), 
que traduzem o esforço dos órgãos eritropoéticos na tentativa de substi-
tuição dos eritrócitos destruídos pela ação dos anticorpos. Essa eritro-
blastemia decorre da presença de focos de eritropoese extramedulares, 
localizados sobretudo no baço e no fígado, que se apresentam nas formas 
graves, bastante volumosos, palpáveis, vários dedos abaixo da reborda 
costal. Os recém-nascidos que apresentam anemia, eritroblastemia, hepa-
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to-esplenomegalia e, por vezes, icterícia já no momento do nascimento 
constituem o quadro clássico da eritroblastose fetal, de diagnóstico clínico 
fácil, dada a exuberância de sintomas. Entretanto, na maioria dos casos, 
o neonato não sofre agressão tão intensa na vida intra-uterina, motivo 
porque não mais se justifica aquela denominação, pois o diagnóstico é 
feito por outros dados de laboratório que identificam a hemólise, mesmo 
na ausência de eritroblastemia. Assim, mais da metade dos recém-nascidos 
afetados pela doença hemolítica nasce com discreta anemia e icterícia 
apenas perceptível que vai se acentuando rapidamente, tornando-se muito 
evidente nas primeiras horas de vida, sendo a precocidade da icterícia 
u m a das principais características da doença hemolítica por incompati-
bilidade Rh. 
Quando não submetida ao tratamento adequado, parte dessas crianças 
evolui para o quadro de icterícia grave do recém-nascido, apresentando 
com 24 horas de vida valores de bilirrubina indireta acima de 20 a 
30 m g % . A dosagem desse pigmento, repetida a intervalos de 6 a 8 horas, 
poderá dar idéia da velocidade com que se está processando a hemólise 
e a necessidade de se adotar esta ou aquela medida terapêutica. E m 
u m pequeno número de recém-nascidos, apesar da positividade do teste 
de Coombs, a icterícia mantém-se pouco acentuada, mas a hemólise con-
tinua lentamente, evoluindo a criança para quadro de anemia intensa. 
São os pacientes que chegam ao pediatra aos 20 ou 30 dias de vida, aler-
tados os pais pela intensa palidez da criança, inapetência e falta de 
aumento ponderai. E m nossa casuística, figuram várias observações de 
crianças que nasceram com valores hematológicos normais, ou pouco 
abaixo dos normais para apresentarem anemia de cerca de 2 milhões de 
glóbulos vermelhos e hemoglobina entre 6 e 8 g%, aos 20 ou 30 dias 
de vida, algumas apresentando ainda o teste de Coombs levemente positivo. 
Incompatibilidade ABO: Em 1925, Hirschfeld e Zborowski1:L criaram 
o termo de gravidez hetero-específica para designar as gestações de mãe 
e filho pertencentes a grupos sangüíneos diferentes do sistema A B O . 
Atualmente, o emprego deste termo está limitado às gestações em que o 
recém-nascido apresenta aglutinogênios A ou B, ausentes no sangue ma-
terno, e para os quais este apresenta anticorpos, podendo, assim, a mãe 
pertencer aos grupos sangüíneos O, A ou B e o recém-nascido aos grupos A, 
B ou AB, este último caso somente possível quando a mãe pertencer aos 
grupos A ou B. Estudos ulteriores mostram que, de acordo com a inci-
dência dos grupos sangüíneos em determinada população, a ocorrência 
de gestações hetero-específicas é de 20 a 25%, o que vale dizer que, em 
cada 4 ou 5 gestações, há u m a com incompatibilidade sangüínea materno-
-fètal aos fatores do sistema A B O . Assim sendo, pelo menos teoricamente, 
deveria haver incidência muito maior de doença hemolítica determinada 
pela incompatibilidade A B O do que aquela registrada para a incompa-
tibilidade Rh, sendo, entretanto, relativamente raros os casos graves 
determinados por esse mecanismo'. A razão invocada inicialmente foi 
a falta de permeabilidade placentária às aglutininas anti-A e anti-B do 
soro materno, que somente conseguiriam transpor essa barreira quando 
presentes em título muito elevado. Assim sendo, os primeiros casos de 
icterícia intensa e precoce atribuídos à incompatibilidade A B O foram 
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sempre relacionados ao encontro de títulos elevados de aglutininas anti-A 
e anti-B no soro materno. Mais tarde, verificou-se que a passagem das 
aglutininas maternas através da placenta é fenômeno natural, não sendo 
atingidas as hemácias do recém-nascido por serem os anticorpos absorvidos 
e neutralizados pelos aglutinogênios A e B existentes nos tecidos e nos 
fluidos do organismo fetal. Sabe-se hoje que os antígenos A e B, além 
de presentes nas hemácias, existem nos tecidos e nos líquidos de 8 0 % 
dos indivíduos desses grupos sangüíneos (indivíduos secretores das subs-
tâncias A ou B ) , ao passo que o aglutinogênio R h está presente apenas 
nas hemácias, motivo porque estas são mais facilmente atingidas quando 
há incompatibilidade para esse fator. O problema da incompatibilidade 
A B O passou a ser melhor compreendido nos últimos anos, com a desco-
berta dos imuno-anticorpos anti-A e anti-B, de natureza semelhante aos 
chamados anticorpos incompletos, desenvolvidos na imunização ao fator 
Rh. Estes diferem das aglutininas comuns em vários aspectos: ao con-
trário destas, atuam melhor a 37°0 e em meio albuminoso, sendo reve-
láveis pelo teste de Coombs indireto, após a absorção das aglutininas 
naturais por diferentes técnicas. Desenvolvem-se em pessoas de ambos 
os sexos, sob a ação de diversos estímulos imunológicos: transfusão ou 
injeções intramusculares de sangue incompatível, injeções de saliva de 
indivíduos secretores dos antígenos A ou B, injeções das substâncias grupo-
-específicas A e B de Witebsky e ação de diversas vacinas e soros, sobre-
tudo o soro antitetânico. N a mulher, a gravidez hetero-específica é o 
mecanismo mais comum de formação desses anticorpos. Podem existir 
em título menor, igual ou superior ao título das aglutininas comuns; 
são mais agressivos do que estas e responsabilizados pela doença hemo-
lítica do recém-nascido. Os mecanismos de defesa do feto contra a ação 
das aglutininas comuns não têm ação sobre esses imuno-anticorpos, desen-
volvendo-se, então, a doença hemolítica por mecanismo semelhante ao 
do fator Rh. 
Ao contrário, do que ocorre com os imuno-anticorpos do fator Rh, 
por motivos de constituição protéica diferente, na incompatibilidade A B O 
raramente é positivo o teste de Coombs direto realizado no sangue do 
recém-nascido, fato que torna mais difícil o diagnóstico e a conduta tera-
pêutica a ser seguida. O quadro clínico apresenta caracteres diferentes 
da incompatibilidade pelo fator Rh, sendo menos precoces a icterícia e 
a anemia e também menos freqüente a hepato-esplenomegalia, motivo 
porque o diagnóstico se confunde muito com a chamada icterícia fisio-
lógica. Nossa experiência permite-nos estabelecer como mais comum o 
aparecimento da icterícia, na incompatibilidade Rh, nas primeiras 12 
horas, entre 12 e 24 horas na incompatibilidade A B O , enquanto que a 
icterícia fisiológica aparece depois de 24 a 48 horas de vida. Apesar 
disso, a confusão é muito comum, fazendo com que o pediatra solicite 
exames tardiamente, quando a icterícia já progrediu de modo a pôr em 
perigo a integridade do sistema nervoso da criança. Concorre para essa 
falha de diagnóstico a determinação do fator R h materno, quase sempre 
positivo, o que leva a afastar a doença hemolítica, quando não é lembrada 
a interferência de outros fatores sangüíneos na sua gênese. E m u m 
número limitado de casos, a incompatibilidade A B O pode exteriorizar-se 
mais intensamente, surgindo então icterícia intensa e precoce, acompa-
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nhada de anemia, com ou sem eritroblastemia e, raramente, hepato-
-esplenomegalia. E m formas mais graves, o estado geral da criança é 
seriamente comprometido, surgindo torpor, irregularidade térmica e respi-
ratória, coma e morte, ou sobrevida com seqüelas neurológicas (kernic-
terus), tal como sucede com a incompatibilidade Rh. 
Umas das primeiras publicações sobre a incompatibilidade A B O foi 
a de Halbrecht9 que estudou 60 casos de icterícia intensa surgida nas 
primeiras 24 horas, acompanhada ou não de anemia. Analisando esses 
casos, a que deu o nome de "icterus neo-natorum praecox", verificou que em 
57 dos 60, isto é, em 9 5 % dos nascimentos havia incompatibilidade ma-
terno-fetal A B O. E m 160 casos de icterícia menos precoce e menos in-
tensa, habitualmente rotulada de icterícia fisiológica, somente em 48 (30%) 
ocorria a incompatibilidade. Nos antecedentes de 2 000 recém-nascidos 
sem icterícia havia 530 gestações hetero-específica, ou sejam, 26,5%, 
incidência dentro dos números normais. 
E m trabalho mais recente, Halbrecht10 relata a incidência de 90 
casos de icterícia precoce em 16 000 partos, o que dá a incidência de 1 caso 
para 180 nascimentos. Naquele total, o número de gestações hetero-espe-
cíficas foi de 1250, o que dá a incidência de 1 caso de icterícia grave 
para cada 25 gestações hetero-específicas. Esses números são bem pró-
ximos da incidência da doença pelo fator Rh, de vez que, segundo Weiner 
e Hallum25, uma gestante em cada 32 mulheres R h negativo se sensibiliza 
ao fator após a primeira gestação de filho R h positivo. Os dados de 
Rosenfield24, relativos a exames realizados em 4 036 amostras de sangue 
do cordão umbilical, no Mount Sinal Hospital, em 1955, demonstram tam-
bém a incidência alta da doença hemolítica por incompatibilidade A B O , 
prestando-se ao mesmo tempo para confirmar a relativa benignidade 
dessa incompatibilidade em relação à incompatibilidade Rh, avaliada pela 
necessidade de tratamento mais drástico, transfusão de substituição ou 
exsangüíneo-transfusão, muito maior na incompatibilidade pelo fator Rh: 
Total de amostras de sangue do cordão examinadas 4 036 
Doença hemolítica por R h 20 (1:202) 
Tratados pela exsangüíneo-transfusão 
Doença hemolítica por A B O 
Tratados pela exsangüíneo-transfusão 
Relação da doença por Rh: A B O 
Relação de exsangüinação Rh: ABO 
12 (1:336) 
96 (1:46) 
6 (1:673) 
1:2,8 
2:1 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
Apesar da quase totalidade de icterícia dos primeiros dias de vida 
se enquadrar entre a icterícia fisiológica e a doença hemolítica do recém-
-nascido, há ainda a considerar no diagnóstico diferencial, outras causas 
determinantes desse sinal, embora em incidência muito menor, consti-
tuindo algumas delas autênticas raridades. 
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Essas hiperbilirrubinemias patológicas não determinadas pela incom-
patibilidade sangüínea materno-fetal foram bem analisadas em recente 
artigo de Alagille1, que assim as classifica: 
a) Icterícias hemolíticas neonatais: 1) doença de Minkowski-Chauf-
fard; 2) icterícias hemolíticas de origem tóxica (vitamina K ) ; 3) icte-
rícias hemolíticas de origem infecciosa: a) doença de inclusões citome-
gálicas; b) sífilis congênita. 
b) Icterícia por más-formações das vias biliares: 1) más-formações 
das vias biliares extra-hepáticas; 2) más-formações das vias biliares intra-
-hepáticas. 
c) Icterícia por hepatites virais neonatais: 1) hepatites icterógenas 
banais; 2) doença herpética. 
d) Icterícias por hepatites neonatais diversas: 1) toxoplasmose; 2) 
tuberculose congênita; 3) hepatites piogênicas. 
e) Icterícias metábólicas: 1) dislipidoses icterógenas; 2) doença de 
Crigler-Najjar; 3) síndrome de Dubin-Johnson; 4) galactosemia. 
Na doença de Minkowski-Chauffard, a icterícia pode aparecer preco-
cemente, por vezes dentro das primeiras 12 horas, assumindo características 
de hiperbilirrubinemia patológica. A falta de sinais imuno-hematológicos 
de incompatibilidade sangüínea materno-fetal, a história familiar e, so-
bretudo, a evolução da doença, caracterizada pela anemia grave com 
recidivas periódicas, esplenomegalia, estigmas hematológicos, levam ao diag-
nóstico exato. 
A ação tóxica da vitamina K, provocando a hemólise no recém-nascido, 
foi bem comprovada pelos trabalhos de Allison2 e de Laurence14. Esses 
autores mostraram que o uso de vitamina K hidrossolúvel, empregada na 
profilaxia da hipoprotrombinemia do recém-nascido, em doses de 5 a 
10 mg, repetidas 2 a 3 vezes, em alguns berçários, é seguida de icterícia 
intensa, podendo favorecer o aparecimento de sinais neurológicos, prin-
cipalmente nos prematuros submetidos a doses maiores. Atualmente, 
recomendam-se doses bem menores, pois Lehman 1 5 mostrou que u m a sim-
ples dose de 0,5 m g atua sobre o tempo de protrombina tal qual a dose 
de 5 mg. Também tem sido preconizado o uso da vitamina K 1 ; desprovida 
de efeitos tóxicos. 
A citomegalia ou doença de inclusões citomegálicas, pode confundir-se 
com formas graves da doença hemolítica: icterícia precoce, hepato-esple-
nomegalia, síndrome hemorrágico, anemia com plaquetopenia e eritro-
blastemia. O diagnóstico poderá ser confirmado pela biópsia hepática ou 
exame de urina, pela identificação de grandes células epiteliais contendo 
inclusões citoplasmáticas e nucleares típicas. E m nosso meio foram des-
critos dois casos23, ambos de evolução fatal, sendo o diagnóstico confir-
mado pelo exame anátomo-patológico. Nos dois havia icterícia intensa, 
com índices muito elevados de bilirrubinas direta e indireta, sendo u m 
deles submetido ao tratamento pela exsangüíneo-transfusão, sem resultado. 
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A síf ilis congênita também pode apresentar quadro grave de septi-
cemia com icterícia, anemia, síndrome hemorrágico e acentuada hepato-
-esplenomegalia. A coexistência de lesões cutâneo-mucosas e a sorologia 
permitem firmar o diagnóstico. 
A icterícia por obstrução das vias biliares por más-formações extra 
ou intra-hepáticas começa nos primeiros dias, simulando a icterícia fisioló-
gica, e, contra a expectativa habitual, não se reduz com o passar dos dias. 
Embora o estado geral e a curva de peso evoluam satisfatoriamente nas 
primeiras semanas, a icterícia não se reduz e o diagnóstico é suspeitado 
pelas fezes inteiramente descoradas. O exame de sangue mostra bilirru-
binemia elevada, sobretudo à custa de bilirrubina direta e aumento 
acentuado do colesterol. O diagnóstico da causa da retenção biliar so-
mente pode ser assegurado por exploração cirúrgica. 
Nas hepatites por vírus, a icterícia é acompanhada de perturbações do 
estado geral (febre, desidratação, prostação) e de perturbações digestivas 
(anorexia, vômitos, diarréia). A dosagem das bilirrubinas mostra, igual-
mente, elevação mais acentuada da bilirrubina direta em relação à bilir-
rubina indireta. Evolução lenta para cura, para óbito ou para cura com 
seqüelas' hepáticas. 
A hepatite pode ser também u m a das manifestações dá toxoplasmose 
e se apresentar com o aspecto clínico da doença hemolítica: icterícia 
precoce, associada a hepato-esplenomegalia e sintomas hemorrágicos. O 
diagnóstico é firmado pelo achado de calcificações intracranianas, de 
cório-retinite e microftalmia. 
As hepatites neonatais por infecções bacterianas têm por porta de 
entrada a via umbilical, sendo mais comum a identificação de estrepto, 
estafilococo e colibacilo. Após incubação de algumas horas ou de alguns 
dias, surgem os sinais clínicos de septicemia grave, com icterícia acen-
tuada e anemia. Evolução quase sempre mortal apesar do uso intensivo 
de antibióticos. 
As icterícias metabólicas são ainda mais raras, decorrendo de defi-
ciências funcionais, eletivas do fígado. Assim, na doença de Crigler-Najjar, 
a icterícia correria por conta de deficiência enzimática, responsável pela 
gluco-conjugação da bilirrubina indireta, e, no síndrome de Dubin-Johnson, 
a icterícia decorre da incapacidade excretora do fígado. N a galactosemia, 
a icterícia aparece associada à incapacidade congênita de metabolizar a 
glicose. 
TRATAMENTO 
Icterícia fisiológica — A icterícia fisiológica evolui, na maioria das 
vezes, sem necessidade de tratamento, ficando a critério e na dependência 
da experiência do pediatra a necessidade ou não de controle de labora-
tório, orientando-se o médico pela coloração muito acentuada da pele a 
fim de tomar alguma medida terapêutica visando evitar a sobrevida com 
seqüelas neurológicas. 
TRATAMENTO DA ICTERÍCIA DO RECÉM-NASCIDO 253 
Fototerapia: U m recurso recentemente introduzido no tratamento da 
hiperbilirrubinemia do recém-nascido e que tem dado resultados muito 
satisfatórios consiste no aproveitamento da ação fotoquímicaj; da luz, expondo 
a criança ictérica a u m foco de luz intensa (fototerapia, super ou hiper-
iluminação). 
Cremer, Perryman e Richards4 haviam observado, em 1957, que a 
bilirrubina é altamente foto-sensível. Sob a ação da luz esse pigmento 
sofre uma foto-oxidação ou deidrogenação no sentido da biliverdina e 
outros produtos intermediários, mais facilmente elimináveis pelo orga-
nismo do recém-nascido. A bilirrubina indireta mostrou-se cerca de duas 
a três vezes mais foto-sensível que o pigmento direto. Referem os 
autores que amostras de soros de pacientes ictéricos expostos à luz clara 
do dia podem perder até 3 0 % do seu pigmento em uma hora, motivo 
porque recomendam proteger os tubos da ação da luz quando as dosagens 
não podem ser feitas imediatamente pelo laboratório. A esses conheci-
mentos juntou-se a observação de uma enfermeira, encarregada de u m 
berçário de prematuros, que notara regressão rápida da icterícia quando 
os prematuros eram expostos ao sol. Esses dados de observação clínica 
e experimental levaram aqueles autores a expor 13 prematuros à ação da 
luz solar, obtendo, após exposições de 2 a 4 horas, quedas de 2 a 12 m g 
nos valores da bilirrubina. E m seguida, a fim de obter maior unifor-
midade de luz, construíram aparelho contendo 8 lâmpadas de luz tubular 
fria de 40 watts, sendo a criança colocada sob essa luminosidade intensa 
durante 3 períodos de 6 horas, separados por intervalos de 2 horas. Sub-
meteram à luz artificial 9 outros recém-nascidos, obtendo sempre regressão 
da icterícia, com queda de 2 a 8 m g nos valores da bilirrubina. Dois casos 
de incompatibilidade R h não responderam ao tratamento, sendo subme-
tidos à exsangüíneo-transfusão. 
O método foi empregado com êxito entre nós por Ferreira, Barbieri 
e Berezin7 que reproduziram as condições e a aparelhagem daqueles 
autores ingleses. A experiência obtida no Hospital das Clínicas de São 
Paulo foi relatada por Ferreira, Cardim e Mellone8. Nossa experiência 
em clínica privada foi objeto de exposição em simpósio realizado na Aca-
demia de Medicina de São Paulo, em fevereiro de 196018. O aparelho 
empregado por nós difere daquele utilizado pelos autores ingleses, pois, 
com o intuito de torná-lo mais transportável, foi confeccionado com 8 
lâmpadas tubulares de 20 watts montadas em caixa de metal ou de ma-
deira, adaptando-se, pelas suas dimensões menores exatamente sobre u m 
berço comum. A criança permanece sob a ação da luz inteiramente des-
pida, apenas com proteção dos olhos por pequena máscara de gaze ou 
com atadura de crepe. A temperatura do berço, sob a ação do arco de 
lâmpadas, mantém-se em redor de 30°C. Durante a exposição à luz, a 
criança é retirada apenas para amamentação e colheita de sangue para 
exame, devendo ser constantemente vigiada pela enfermagem que deverá 
modificar a posição do recém-nascido, alternando os decúbitos dorsal e 
ventral, para expor toda a superfície corporal à ação da luz. Ao con-
trário do sistema adotado pelos autores precedentes, temos mantido os 
recém-nascidos sob a luz, sem interrupção, por períodos de 24, 48 horas 
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e por vezes durante dias seguidos, sem inconvenientes. Algumas crianças, 
submetidas a exposição mais prolongada, têm apresentado hiperpigmen-
tação cutânea, provavelmente pela ação de pequena quantidade de raios 
ultravioleta emitidos pelas lâmpadas empregadas. E m outras, temos obser-
vado evacuações diarréicas, com eliminação de material verde escuro, não 
havendo inconveniente maior desde que se procure hidratar por via oral, 
nós intervalos das mamadas. 
Todos os recém-nascidos destinados ao tratamento pela super-ilumi-
nação somente devem ser submetidos à luz depois da execução dos seguintes 
exames: 1) determinação do grupo sangüíneo, fator R h e teste de Coombs 
direto; 2) determinação do grupo sangüíneo e do fator R h maternos, 
procedendo-se à pesquisa de anticorpos em meio salino, albuminoso e pelo 
teste de Coombs, a fim de comprovar alguma incompatibilidade sangüínea 
materno-fetal; 3) dosagem de bilirrubinas e, eventualmente, 4) hemo-
grama, quando há evidência clínica de anemia e outros sinais graves de 
doença hemolítica. 
Os resultados obtidos com a superiluminação na hiperbilirrubinemia 
sem incompatibilidade e mesmo em casos de incompatibilidade A B O têm 
sido constantemente favoráveis, a ponto de tornar rara a indicação de 
outras formas de tratamento; também em casos não muito graves de 
incompatibilidade Rh, o resultado tem sido satisfatório. Nas formas graves, 
a fototerapia, aplicada em seguida ou conjuntamente à exsangüíneo-trans-
fusão, tem proporcionado regressão mais rápida da icterícia. E m uma 
ou outra forma é indispensável o controle das bilirrubinas durante o 
tratamento, pois a coloração da pele da criança exposta à luz nem sempre 
corresponde à dosagem do pigmento no sangue. 
A fototerapia proporcionou, resultados superiores aos obtidos com o 
ácido glicurônico 6>19 e com a sôro-albumina21, cuja administração foi 
proposta recentemente para tratamento da hiperbilirrubinemia do recém-
-nascido. 
Doença hemolítica do recém-nascido — Constituindo a anemia um dos 
principais sintomas da doença hemolítica, compreende-se que a transfusão 
de sangue tenha sido empregada como meio de tratamento da mesma já 
antes da descoberta do fator Rh, mas foi somente depois de conhecido 
o mecanismo de incompatibilidade sangüínea materno-fetal que tal tera-
pêutica pôde ser realizada com bases mais seguras, proporcionando me-
lhores resultados. Conhecido o fato da anemia ser conseqüente à des-
truição dos glóbulos R h positivos do recém-nascido pelos anticorpos 
maternos passivamente recebidos pelo seu organismo, firmou-se desde 
logo a necessidade do emprego das transfusões de sangue R h negativo, 
a fim de não expor os glóbulos transfundidos à ação dos anticorpos 
maternos existentes no recém-nascido. Melhores resultados se obtêm em-
pregando idêntico volume de concentrado de glóbulos R h negativos, pois 
a remoção da parte plasmática permite administrar quase duas vezes o 
mesmo número de glóbulos por transfusão, xis transfusões são realizadas 
habitualmente na dose de 30 ml por quilo de peso, ficando o número 
delas na dependência do grau de anemia. 
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N o caso cia incompatibilidade A B O , os glóbulos a serem transfun-
didos deverão ser de preferência do grupo O, embora a criança seja 
do grupo A ou B, pois a introdução de glóbulos homólogos pode ser 
seguida de hemólise pela ação dos imuno-anticorpos anti-A ou anti-B 
provenientes do organismo materno e ainda presentes no sangue do 
recém-nascido. 
Embora a mortalidade da doença hemolítica tenha decrescido sensi-
velmente com o emprego das transfusões de sangue, ou de glóbulos sele-
cionados segundo o critério estabelecido acima, os casos mais graves, 
nos quais a rapidez da hemólise se revela pela icterícia precoce e intensa, 
não se beneficiam com essa terapêutica, pois a ação dos anticorpos pros-
segue, acentua-se a icterícia, podendo levar o recém-nascido à morte, ou 
à sobrevida com lesões neurológicas de maior ou menor gravidade. A 
fim de evitar a ação dos produtos tóxicos da hemólise sobre o organismo 
da criança, instituiu-se, desde 1946, o tratamento pela remoção parcial ou 
total do sangue do recém-nascido e sua substituição por sangue não 
sujeito à ação dos anticorpos maternos, através da chamada exsangüíneo-
-transfusão ou transfusão de substituição. 
Atinge-se esse objetivo por diversas técnicas, sendo a mais simples 
e mais fácil a que aproveita a veia umbilical, através da qual se introduz 
u m cateter de polietileno que permite a introdução e retirada de pe-
quenas porções de sangue, 10 a 20 ml por vez, obtendo-se, assim, a 
substituição progressiva do sangue do recém-nascido pelo sangue dos 
doadores. No caso da incompatibilidade R h usa-se, pelos motivos já expos-
tos, sangue homólogo R h negativo de preferência fresco ou no máximo 
com 48 horas de conservação, procedendo-se sempre à retirada de 100 ml 
do plasma sobrenadante com o fim de compensar a diluição do sangue na 
solução anticoagulante. E m 1955 realizamos a exsangüíneo-transfusão com 
sangue R h positivo em 12 casos, a título experimental. C o m exceção de 
dois deles, nos demais o resultado foi comparável aos obtidos com sangue 
R h negativo, embora tenha sido necessário empregar maior volume de 
sangue para esgotar os anticorpos maternos existentes na circulação da 
criança17 
N a incompatibilidade A B O usa-se concentrado de glóbulos do grupo O, 
suspensos em quantidade pouco menor de plasma A ou B, de acordo com 
o grupo sangüíneo do recém-nascido, evitando-se assim a introdução de 
aglutininas anti-A e anti-B do plasma dos doadores de grupo O que 
poderiam ser nocivas para os glóbulos do recém-nascido. A quantidade 
de sangue utilizada no tratamento é calculada em proporção ao peso da 
criança, procurando-se usar 150 a 200 ml de sangue por quilo de peso, o 
que corresponderá à substituição de 70 a 8 5 % do sangue da criança, em 
geral suficiente para interromper a hemólise em curso e remover apre-
ciável quantidade de bilirrubina. Quando insuficiente, o tratamento de-
verá ser repetido dentro de 24 a 48 horas, caso a bilirrubina ainda se 
mantiver elevada. 
O critério para indicação da transfusão de substituição ainda está 
sujeito a variações segundo os centros onde se estuda o problema, mas 
os casos que se apresentam com mais freqüência em nossa experiência 
têm sido assim orientados: 
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1) recém-nascidos de mães com antecedentes transfusionais ou obsté-
tricos de filhos atingidos pela doença hemolítica (filhos ictéricos, anêmicos, 
natimortos ou sobreviventes com seqüelas neurológicas) encontrando-se 
no pré-natal títulos elevados de anticorpos anti-Rh (iguais ou superiores 
a 1:128), levando até à antecipação do parto em casos selecionados. São 
os casos de indicação imediata do tratamento pela exuberância dos sinais 
clínicos e de laboratório, apresentando o recém-nascido anemia, icterícia, 
hepato-esplenomegalia, encontrando-se no sangue do cordão: teste de Coombs 
fortemente positivo, taxas baixas de hemoglobina e dosagem de bilirru-
binas acima do normal. A contagem específica assinala, por vezes, grande 
número de eritroblastos. E m nossa experiência, recém-nascidos atingidos 
pela doença hemolítica com tal gravidade só têm sido observados na incom-
patibilidade pelo fator Rh; 
2) recém-nascidos de mães com ou sem antecedentes transfusionais 
ou obstétricos nos quais o exame pré-natal mostrou títulos de anticorpos 
oscilando entre 1:32 e 1:64. Costumam nascer em bom estado geral, po-
dendo apresentar anemia e icterícia discretas com teste de Coombs niti-
damente positivo. E m tais casos, o tratamento poderá ser protelado desde 
que se exerça vigilância sobre a criança através de dosagens de bilirru-
binas com intervalos de 6, 8 ou 12 horas, condicionando o intervalo dos 
exames ao aspecto clínico. O tratamento deverá ser executado quando 
as dosagens mostrarem aumento acima de 0,5 m g de bilirrubina indireta 
por hora de vida, nas primeiras 24 horas. O hemograma, repetido a in-
tervalos, também poderá dar informações úteis sobre a marcha da hemó-
lise quando há redução dos glóbulos vermelhos e da taxa de hemoglobina 
e aumento da eritroblastemia, quando presente no primeiro exame. Porém, 
na maioria das vezes, esses dados são de importância secundária porque, 
quando significativos, a progressão do processo hemolítico é revelada pela 
dosagem das bilirrubinas; 
3) recém-nascidos de mães levemente sensibilizadas ao fator Rh ou 
casos de incompatibilidade A B O , sendo em geral os exames solicitados 
após 24 a 48 horas do nascimento. O exame fundamental para indicar 
a transfusão de substituição é a dosagem de bilirrubina, procedendo-se ao 
tratamento sempre que atinjam níveis superiores a 25 m g de bilirrubinas 
indiretas nas crianças eutróficas e 20 m g nos prematuros e hipotróficos, 
até o quinto dia de vida. 
Os casos dos dois últimos grupos, que até há pouco eram mantidos 
sem tratamento, enquanto se aguardava a progressão da doença, são 
atualmente submetidos à fototerapia que, concorrendo para eliminar o 
excesso de pigmento, poderá evitar o tratamento pela transfusão de 
substituição. 
Esse mesmo critério é obedecido também em casos de hiperbilirrubi-
nemia sem incompatibilidade materno-fetal demonstrável, com a finalidade 
de proceder à profilaxia do kernicterus. A importância da bilirrubina 
indireta na gênese das complicações neurológicas é hoje universalmente 
aceita, sendo pois a dosagem desse pigmento de grande valor na orientação 
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do tratamento. Em fevereiro de 195316, analisando os resultados de 
24 casos de doença hemolítica tratados pela exsangüíneo-transfusão, assi-
nalamos a ocorrência de seqüelas neurológicas graves em dois recém-
-nascidos, nos quais o tratamento havia sido iniciado com níveis de bilir-
rubina indireta de 34,8 e 39,3 m g por 100 ml de soro. Os dados de Hsia 
e col.12 obtidos em 217 recém-nascidos são altamente significativos, motivo 
porque são reproduzidos no quadro abaixo: 
Bilirrubinas 
0 — 5 mg 
6 — 15 mg 
16 — 30 mg 
acima de 31 mg 
Casos 
76 
88 
41 
12 
Kernicterics 
0 (0%) 
3 (3,3%) 
9 (18%) 
6 (50%) 
Os dados de Mollison e Cutbush20 são bastante concordantes com os 
referidos acima, mostrando, igualmente, o perigo de níveis elevados de 
bilirrubina nos primeiros dias de vida: 
Bilirrubinas 
10 — 18 mg 
19 — 24 mg 
25 — 29 mg 
30 — 40 mg 
Casos 
24 
13 
12 
11 
Kernicterus 
0 (0%) 
1 (8%) 
4 (30%) 
8 (70%) 
Baseados nesses dados, autores há que preconizam o uso sistemático 
de transfusão de substituição quando a bilirrubina indireta atinge 20 m g 
sem levar em conta dados de outra natureza, o que não nos parece conduta 
acertada pois a exsangüíneo-transfusão é método de tratamento delicado, 
sujeito a acidentes fatais mesmo em mãos experimentadas, não podendo 
sua indicação ficar na dependência de u m único exame de laboratório. 
Assim, quando esse nível crítico é atingido, em casos que não se enqua-
dram nos revistos acima, costumamos levar em conta: 1) o número de 
horas de vida; 2) o estado geral da criança, avaliado pela sua vitalidade, 
reação aos estímulos, sucção, sonolência e 3) a progresão da icterícia 
estimada pela dosagem das bilirrubinas, com intervalos de 8, 12 a 24 horas, 
indicando o tratamento quando a bilirrubina indireta ultrapassar os 
dados mencionados anteriormente, isto é, 25 m g nos eutróficos e 20 m g 
nos hipotróficos e prematuros até o 5." dia de vida. 
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